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 インスリン抵抗性は糖尿病、肥満、脂質異常症など患者数の多い代謝疾患に共通する病因である。13C-グル
コース呼気試験（13C-GBT）は 12Cの安定同位体である 13Cで標識したグルコース（13C-グルコース）を使用し、
13
C-グルコースを経口投与後に呼気へと排出される 13CO2を測定する試験であり、測定結果は全身におけるグ
ルコース酸化の程度を総和的に反映する。近年、13C-GBT はヒトの耐糖能やインスリン抵抗性を評価する指標
として利用されつつあるが、一方で個体を形成する主要インスリン標的臓器、例えば肝臓や骨格筋などのイン
スリン抵抗性が、呼気 13CO2排出量にどの程度の影響を及ぼすかなどについて基礎的な検討はこれまで行われ
ておらず、13C-GBT 結果の意義付けの観点からも詳細な解析が望まれていた。今回、後天的に生じた肝臓と骨
格筋のインスリン作用不全が全身のグルコース酸化に寄与する程度を明らかにするため、tamoxifen 誘導型
Cre-loxP システムを利用し、肝臓単独で（iLIRKO）、骨格筋単独で（iMIRKO）、肝臓と骨格筋の両方で同時に
（iLMIRKO）、随時後天的にインスリン受容体をノックアウトできる遺伝子改変マウスを作製し、それぞれ耐
糖能評価と 13C-GBT を行った。インスリン負荷試験（ITT）では control群を含む 4種全てのマウスで血糖低下
を認めた。経口糖負荷試験（OGTT）では 3 種のノックアウトマウス全てにおいて、個体レベルでの耐糖能異
常を認めた。また、iLIRKO マウス、iLMIRKO マウスでは空腹時血糖低下、ならびに OGTT 前後の一貫した
高インスリン血症を認めた。iMIRKO マウスでは空腹時血糖低下も高インスリン血症も認められなかったこと
から、肝臓インスリン受容体ノックアウトにより高インスリン血症を来たすこと、ならびに高濃度血漿インス
リンに応答し、血糖上昇要因を凌駕するほどの糖取り込みを行う肝外組織が存在することが示唆された。
13
C-GBTを行うと、驚くべきことに controlマウスよりも呼気 13CO2排出量が低下したノックアウトマウスは存
在せず、むしろ iLIRKO マウス、iLMIRKO マウスでは呼気 13CO2排出量が著明に増加し、肝臓でのインスリ
ン作用不全は、個体全身ではグルコース酸化を促進する方向に働くことが明らかとなった。本研究は 13C-GBT
を実験動物に適応し、経口摂取したグルコースが個体レベルで酸化される状況を経時的に解析した最初の報告
である。さらに、この手技を用いることにより、肝臓や骨格筋におけるインスリン作用が低下した状況下で、
これら以外の第三の組織におけるグルコース酸化、つまり、糖利用の著明な亢進が明らかとなった。この結果
は個体レベルでの糖代謝調節の新たな機序を示唆するものであり、13C-GBT の測定の簡便性と非侵襲性、高い
再現性と併せて、実臨床での新たな糖代謝評価法の開発に繋がるものと期待される。 
